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Resumen
Justiﬁcación:  El  objetivo  de  este  estudio  fue  comparar  los  efectos  neurotóxicos  de  la  admi-
nistración por  vía  intratecal  de  la  levobupivacaína  y  el  fentanilo  y  su  mezcla  sobre  la  médula
espinal de  ratones.
Métodos:  El  experimento  abarcó  4  grupos  que  recibieron  medicamento  y  un  grupo  control.
Los ratones  recibieron  inyección  de  solución  salina  (15  L)  o  fentanilo  (0,0005  g/15L),  levo-
bupivacaína  al  0,25%  (15  L)  y  fentanilo  (0,0005  g  +  levobupivacaína  al  0,25%/15  L)  por  vía
intratecal  durante  4  días.  Se  empleó  el  test  de  placa  caliente  para  evaluar  la  función  neuroló-
gica tras  cada  inyección  en  los  minutos  5,  30  y  60.  Cinco  días  después  de  la  última  inyección
lumbar,  se  obtuvieron  las  secciones  de  la  médula  espinal  entre  los  niveles  vertebrales  T5  y
T6 para  el  análisis  histológico.  Usamos  una  puntuación  basándonos  en  la  evaluación  subjetiva
del número  de  neuronas  eosinofílicas  (neuronas  rojas),  lo  que  signiﬁca  degeneración  neuronal
irreversible.  Esas  neuronas  reﬂejan  el  número  aproximado  de  neuronas  en  degeneración  pre-
sentes en  las  áreas  neuroanatómicas  afectadas  de  la  siguiente  forma:  1  =  ninguna;  2  =  1-20%;
3 =  21-40%;  4  =  41-60%  y  5  =  61-100%  neuronas  muertas.  Para  cada  ratón  se  calculó  una  puntua-
ción neuropatológica  global  a  través  de  la  suma  de  las  puntuaciones  patológicas  de  todas  las
áreas examinadas  de  la  médula  espinal.
Resultados:  En  los  resultados  del  test  de  placa  caliente,  comparando  el  grupo  control,  la
latencia analgésica  fue  estadísticamente  prolongada  para  los  4  grupos.
En la  inversión  neuropatológica,  los  grupos  fentanilo  y  fentanilo  +  levobupivacaína  tuvieron
una degeneración  neuronal  en  recuentos  signiﬁcativamente  más  altos  que  los  grupos  control  y
salina.
Conclusiones:  Esos  resultados  nos  sugieren  que  el  fentanilo  y  la  levobupivacaína,  cuando
se administran  por  vía  intratecal  en  ratones,  se  comportan  de  forma  similar  a  la  acción
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analgésica,  pero  el  fentanilo  puede  ser  neurotóxico  para  la  médula  espinal.  No  hubo  dege-
neración  signiﬁcativa  con  la  levobupivacaína,  pero  el  grupo  fentanilo  presentó  degeneración
signiﬁcativa.
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Neurotoxic  effects  of  levobupivacaine  and  fentanyl  on  rat  spinal  cord
Abstract
Background:  The  purpose  of  the  study  was  to  compare  the  neurotoxic  effects  of  intrathecally
administered levobupivacaine,  fentanyl  and  their  mixture  on  rat  spinal  cord.
Methods: In  experiment,  there  were  4  groups  with  medication  and  a  control  group.  Rats  were
injected 15  L  saline  or  fentanyl  0.0005  g/15  L,  levobupivacaine  0.25%/15  L  and  fentanyl
0.0005 g  +  levobupivacaine  0.25%/15  L  intrathecally  for  four  days.  Hot  plate  test  was  perfor-
med  to  assess  neurologic  function  after  each  injection  at  5th,  30th  and  60th  min.  Five  days
after  last  lumbal  injection,  spinal  cord  sections  between  the  T5  and  T6  vertebral  levels  were
obtained  for  histologic  analysis.  A  score  based  on  subjective  assessment  of  number  of  eosinop-
hilic  neurons  --red  neuron--  which  means  irreversible  neuronal  degeneration.  They  reﬂect  the
approximate  number  of  degenerating  neurons  present  in  the  affected  neuroanatomic  areas  as
follows:  1,  none;  2,  1--20%;  3,  21--40%;  4,  41--60%;  and  5,  61--100%  dead  neurons.  An  overall
neuropathologic score  was  calculated  for  each  rat  by  summating  the  pathologic  scores  for  all
spinal  cord  areas  examined.
Results: In  the  results  of  hot  plate  test,  comparing  the  control  group,  analgesic  latency  statis-
tically  prolonged  for  all  4  groups.
In  neuropathologic  investment,  the  fentanyl  and  fentanyl  +  levobupivacaine  groups  have  sta-
tistically  signiﬁcant  high  degenerative  neuron  counts  than  control  and  saline  groups.
Conclusions: These  results  suggest  that,  when  administered  intrathecally  in  rats,  fentanyl  and
levobupivacaine behave  similar  for  analgesic  action,  but  fentanyl  may  be  neurotoxic  for  spinal
cord.  There  was  no  signiﬁcant  degeneration  with  levobupivacaine,  but  fentanyl  group  has  had
signiﬁcant  degeneration.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. 
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ron preparadas  con  citrato  de  fentanilo  (sin  aditivo)
(Fentanyl-Janssen,  Janssen--Cilag,  Bélgica)  y  clorhidrato  de
bupivacaína (Chirocaine-Sigma  Chemical,  Steinheim,  Ale-
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l  aumento  de  evidencias  de  laboratoro1--5 muestra  que
odos los  anestésicos  locales  son  potencialmente  neurotóxi-
os y  que  el  dan˜o  neurológico  posterior  al  bloqueo  neuroaxial
uede provenir  del  efecto  directo  de  medicamentos  neu-
otóxicos. Actualmente,  la  bupivacaína  comercialmente
isponible es  una  mezcla  racémica  de  enantiómeros  S  (−)  y
 (+).  Su  enantiómero  aislado,  S  (−)  levobupivacaína,  posee
n potencial  para  producir  toxicidad  en  el  sistema  nervioso
entral y  cardiovascular  inferior  al  del  R  (+)  bupivacaína
n animales  y  seres  humanos6--8.  En  el  abordaje  clínico,  el
rincipal objetivo  de  la  administración  de  opiáceos  por  vía
spinoaxial es  reducir  la  dosis  del  anestésico  local  para  maxi-
izar la  eﬁcacia  y  minimizar  los  efectos  colaterales  de  los
edicamentos que  actúan  en  el  sistema  nervioso  central.
os opiáceos  lipofílicos,  como  el  fentanilo,  son  a  menudo
dministrados por  vía  espinal  en  adultos.  Existen  pocos  rela-
os  que  abordan  especíﬁcamente  la  histología,  ﬁsiología  o
videncia  clínica  de  neurotoxicidad  con  la  administración
el fentanilo  por  vía  espinal9,10.
En  este  estudio  investigamos  si  las  repetidas  inyecciones
n bolo  intratecal  de  fentanilo,  de  levobupivacaína  y de  su
ombinación pueden  ser  neurotóxicas  para  la  médula  espinal
n el  modelo  de  ratón.
métodos
l  protocolo  se  aprobó  por  el  Comité  de  Ética  en  Investi-
ación y Uso  de  Animales  de  la  Universidad  de  Estambul
número: 26;  25/02/2010).  Todos  los  experimentos  fueron
ealizados en  el  Departamento  de  Neurociencias  del  Ins-
ituto de  Medicina  Experimental,  Universidad  de  Estambul
DETAE). El  experimento  se  llevó  a  cabo  en  ratones  albi-
os Wistar,  de  entre  6  y 8  meses  de  edad,  con  un  peso  de
40-320 g.  Los  animales  fueron  divididos  en  5  grupos  de  8
nimales cada  uno.  El  grupo  control  no  recibió  ningún  medi-
amento. Después  del  posicionamiento  en  decúbito  ventral  y
el rasurado  de  la  piel,  bajo  condiciones  asépticas  y  sin  anes-
ésicos, los  siguientes  medicamentos  fueron  inyectados  por
ía intratecal,  una  vez  al  día  y  en  el  mismo  horario,  durante
 días,  en  el  espacio  intervertebral  L4-5:  solución  isotónica
grupo solución  salina);  50  g/mL  de  fentanilo  (grupo  fenta-
ilo); 2,5  mg/mL  levobupivacaína  (grupo  levobupivacaína)
 50  g/mL  de  fentanilo  +  2,5  mg/mL  de  levobupivacaína
grupo fentanilo  +  levobupivacaína).  Las  soluciones  fue-ania). Las  soluciones  fueron  diluidas  con  solución  salina
Efectos  neurotóxicos  de  la  levobupivacaína  y  el  fentanilo  
Tabla  1  Densidad  del  LCR,  solución  salina  isotónica,  levo-
bupivacaína  y  fentanilo  a  37 ◦C
37 ◦C
LCR  1,000646  ±  0,000086
Solución  salina  0,99951  ±  0,00001
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eLevobupivacaína:  2,5  mg/mL  0,99985  ±  0,00002
Fentanilo  0,99333  ±  0,00002
estéril  (Serum  Physiologique  0,9%-Galen  Deva-Kocaeli,  Tur-
quía)  (tabla  1).  Todas  las  soluciones  fueron  preparadas  e
inyectadas  a  temperatura  ambiente  (20-24 ◦C).  Como  la
implantación  crónica  de  catéter  intratecal  puede  inducir
dan˜os  en  el  tejido11,12,  preferimos  la  técnica  de  inyec-
ción  intratecal  en  vez  del  catéter  intratecal.  Se  observó  la
función  neurológica  y  los  test  de  placa  caliente  (TPC)  se
midieron  en  los  minutos  5,  30  y  60,  durante  4  días  seguidos
después  de  cada  administración  del  medicamento.  La  res-
puesta  al  TPC  se  calculó  colocando  a  los  ratones  sobre  una
placa  metálica  a  45 ◦C.  Se  registraron  el  tiempo  de  latencia
entre  la  colocación  del  animal  sobre  la  placa  y  la  respuesta
comportamental.  La  respuesta  de  lamer  las  patas  traseras
fue  observada  en  la  mayoría  de  los  animales;  en  los  restan-
tes,  el  tiempo  de  corte  en  que  el  animal  responde  intentando
saltar  fue  de  15  s.  Los  test  comportamentales  fueron  rea-
lizados  por  un  neurólogo,  que  desconocía  la  designación
de  los  grupos.  La  función  motora  de  los  miembros  poste-
riores  fue  evaluada  bilateralmente,  clasiﬁcando  el  bloqueo
motor  como:  0,  ninguno;  1,  parcialmente  bloqueado  y  2,
completamente  bloqueado13.  El  bloqueo  motor  fue  clasiﬁ-
cado  como  ninguno  cuando  el  ratón  no  presentó  debilidad
muscular  visible  de  las  patas  y  el  caminar  era  normal;  par-
cialmente  bloqueado  cuando  los  miembros  se  movían  pero
no  sostenían  al  animal;  completamente  bloqueado  cuando
los  miembros  estaban  ﬂácidos,  sin  resistencia  detectable  a
la  extensión  de  los  mismos.  Los  animales  fueron  examinados
30  min  antes  y  después  de  cada  inyección.  Los  animales  con
problemas  de  movimiento  de  la  cola  o  disfunción  motora  de
los  miembros  posteriores  no  fueron  usados  en  los  experimen-
tos.  El  siguiente  parámetro  se  midió  y  se  registró  durante  un
período  de  2  h:  bloqueo  sensorial,  determinado  por  la  res-
puesta  al  test  de  la  pinza  hemostática.  Después  de  cada
inyección,  los  ratones  se  mantuvieron  en  régimen  de  12  h
luz/oscuridad  y  fueron  alojados  con  libre  acceso  a  la  comida
y  al  agua.
Evaluación  histológica
Después  del  último  examen  funcional,  los  ratones  fue-
ron  sacriﬁcados  con  dosis  elevadas  de  pentobarbital
(100  mg/kg),  administradas  por  vía  intraperitoneal.  Un  neu-
rocirujano,  que  desconocía  la  ubicación  de  los  grupos  y  los
resultados  de  las  mediciones  comportamentales,  realizó  una
resección  de  la  médula  espinal.  Para  descubrir  la  dispersión
craneal  de  los  anestésicos  locales,  las  secciones  de  la  médula
espinal  obtenidas  a  partir  T5-6  fueron  usadas  para  la  eva-
luación  cualitativa.  La  médula  espinal  se  ﬁjó  en  formalina
tamponada  neutra  al  10%  durante  7  d.  Los  tejidos  fueron
expuestos  a  la  formalina,  al  alcohol,  xilol  y  a  la  paraﬁna
con  una  máquina  (Thermo  Shandon  Exelsior  ES)  y  mojados
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n  paraﬁna  con  técnicas  de  rutina.  La  médula  fue  cortada
n  láminas  de  2  m  con  la  ayuda  de  un  microtomo  tipo
otatorio  (Thermo  Shandon  Finesse  325).  Los  tejidos  fue-
on  colorados  con  hematoxilina  y  eosina  y  calculados  por
icroscopia  de  luz  (Olympus  CX31)  por  un  patólogo,  que
esconocía  la  designación  de  los  grupos  y  los  resultados
e  las  mediciones  comportamentales.  La  primera  alteración
europatológica  observada  en  los  ratones  fue  la  degenera-
ión  aguda  de  la  neurona  eosinofílica14. Los  grados  de  las
lteraciones  neuropatológicas  dentro  de  una  determinada
egión  anatómica  se  calcularon  de  acuerdo  con  la  evaluación
ubjetiva  del  número  y  de  la  distribución  de  las  neuronas
osinofílicas  (neurona  roja),  lo  que  signiﬁca  degeneración
euronal  irreversible.  Reﬂejan  el  número  aproximado  de
euronas  en  degeneración  presentes  en  las  áreas  neuroa-
atómicas  afectadas  de  la  siguiente  forma:  1  =  ninguna;
 =  1-20%;  3  =  21-40%;  4  =  41-60%;  5  =  61-100%  neuronas  muer-
as.  Se  calculó  una  puntuación  neuropatológica  global  para
ada  ratón  sumando  las  puntuaciones  patológicas  para  todas
as  médulas  espinales,  10  áreas  examinadas  para  cada  pre-
aración.
nálisis  estadístico
os  resultados  del  TPC  fueron  calculados  con  el  análisis  de
ariancia  simple  (ANOVA),  seguido  del  test  post-hoc  de  Dun-
ett  para  comparar  a  todos  los  grupos  con  el  grupo  control.
Para  el  examen  de  tolerancia,  los  valores  de  latencia  del
PC  del  segundo,  tercero  y  cuarto  día  fueron  comparados
on  los  resultados  del  primer  día  de  cada  grupo.  Fueron  rea-
izados  el  test  ANOVA  seguido  del  test  de  Dunnet.  La  función
otora  no  fue  calculada  porque  todos  los  animales  tenían
n  nivel  cero  de  la  función  motora.  El  grado  de  alteración
europatológica  de  la  médula  espinal  se  calculó  con  el  test
e  Kruskal  Wallis  y  el  test-U  de  Mann  Whitney.  Un  valor  de
 <  0,05  en  ANOVA  fue  considerado  signiﬁcativo.
esultados
odos  los  ratones  completaron  el  experimento  y fueron
ncluidos  en  el  análisis  de  datos.  Todos  los  animales  se
ecuperaron  totalmente,  estaban  despiertos  y  se  movían,
omiendo  y  bebiendo  normalmente  30  min  después  de  la
nyección.  Durante  el  experimento,  no  se  observó  bloqueo
otor  en  ninguno  de  los  ratones.  Ningún  animal  presentó
esiones  visibles  o  sangrado  de  la  médula  espinal  cuando  se
izo  la  resección  de  la  médula  al  ﬁnal  del  experimento.
Las  latencias  en  el  TPC  fueron  prolongadas  para  todos
os  grupos  en  comparación  con  el  grupo  control  sin  bloqueo
otor.
Los  resultados  de  la  latencia  en  el  TPC  en  el  pri-
ero,  segundo,  tercero  y  cuarto  día  en  los  minutos  5,
0  y  60  se  pueden  ver  en  la  tabla  2.  En  el  minuto  5,
as  latencias  en  el  TPC  fueron  signiﬁcativamente  prolon-
adas  en  los  grupos  solución  salina  (p  <  0,02),  fentanilo  y
entanilo  +  levobupivacaína  (p  <  0,05),  en  comparación  con
l  grupo  control.  En  el  minuto  30,  las  latencias  en  el
PC  aumentaron  de  forma  estadísticamente  signiﬁcativa
n  los  grupos  solución  salina  (p  <  0,02),  fentanilo  (p  <  0,01)
 fentanilo  +  levobupivacaína  (p  < 0,02),  en  comparación
on  el  grupo  control.  Comprobamos  que  los  valores  del
30  Y.C.  Abut  et  al
Tabla  2  Efecto  del  tratamiento  del  fármaco  repetido  sobre  el  desarrollo  de  la  tolerancia
Grupo  n  Latencia  de  placa  caliente  (s)
Día  1 Día  2
5  min  30  min  60  min  5  min  30  min  60  min
Control  8  1,3  ±  0,3  1,3  ±  0,2  1,3  ±  0,2  1,1  ±  0,1  1,3  ±  0,2  1,4  ±  0,3
Solución salina 8  5,3  ±  1,3 3,9  ±  0,3 2,9  ±  0,6 3,9  ±  0,7  2,1  ±  0,3a 2,3  ±  0,3
Fentanilo 8  4,9  ±  0,7 4,4  ±  0,9 1,8  ±  0,3 3,1  ±  0,6b 2,5  ±  0,5  2,1  ±  0,4
Levobupivacaína  8  3,9  ±  1  3,3  ±  0,5  3,5  ±  0,8  2,8  ±  0,5  2,4  ±  0,5  2,4  ±  0,5
Fentanilo +  levobupivacaína  8  4,9  ±  1,1  3,8  ±  0,7  3,4  ±  0,4  2,9  ±  0,3  3,1  ±  0,9  3,4  ±  0,5
Grupo n  Latencia  de  placa  caliente  (s)
Día  3  Día  4
5  min 30  min  60  min  5  min  30  min  60  min
Control  8  1,3  ±  0,1  1,4  ±  0,1  1,3  ±  0,2  1,3  ±  0,2  1,3  ±  0,2  1,4  ±  0,2
Solución salina  8  2,7  ±  0,6  2,1  ±  0,1a 2,6  ±  0,2  3,1  ±  0,6  3,6  ±  0,3  2,8  ±  0,4
Fentanilo 8  2,5  ±  0,2c 2,5  ±  0,4  3,5  ±  0,6d 2,6  ±  0,3c 3  ±  0,5  3,6  ±  0,5e
Levobupivacaína  8  2,8  ±  0,6  3  ±  1  3,4  ±  0,6  3,3  ±  1,2  3,3  ±  0,9  3,6  ±  0,7
Fentanilo +  levobupivacaína  8  1,8  ±  0,3b 3  ±  0,5  3,8  ±  0,8  3,8  ±  0,8  2,9  ±  0,4  3,4  ±  0,4
n, número de animales.
Valores expresados como promedio ± DE.
a p < 0,001 comparado con el día 1, valor en el minuto 30.
b p < 0,02 comparado con el día 1, valor en el minuto 5.
c p < 0,01 comparado con el día 1, valor en el minuto 5.
d p < 0,05 comparado con el día 1, valor en el minuto 60.
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De p < 0,02 comparado con el día 1, valor en el minuto 60.
PC  para  los  grupos  levobupivacaína  (p  <  0,01)  y  fenta-
ilo  +  levobupivacaína  (p  <  0,02)  fueron  signiﬁcativamente
iferentes  a  los  del  grupo  control  en  el  minuto  60.
El  resultado  de  la  latencia  en  el  TPC  en  los  minutos  5,
0  y  60  del  segundo  día  fue  prolongado  en  todos  los  grupos
n  comparación  con  el  grupo  control.  Ese  prolongamiento
e  consideró  signiﬁcativo  en  los  grupos  solución  salina
p  < 0,01),  fentanilo  y  fentanilo  +  levobupivacaína  (p  <  0,05)
n  el  minuto  5.  En  el  minuto  30,  no  hubo  diferencia
stadísticamente  signiﬁcativa  en  latencias  prolongadas.  El
ncremento  de  los  valores  en  el  TPC  del  grupo  fenta-
ilo  +  levobupivacaína  en  el  minuto  60  fue  signiﬁcativamente
iferente  del  grupo  control  en  el  segundo  día  (p  <  0,1).
En  el  grupo  levobupivacaína,  el  resultado  de  la  latencia
n  el  TPC  al  tercer  día,  en  los  minutos  5,  30  y  60,  fue  signiﬁ-
ativamente  prolongado  en  el  minuto5,  en  comparación  con
l  grupo  control  (p  <  0,05).  Hubo  un  aumento  signiﬁcativo  en
os  grupos  fentanilo  (p  <  0,05),  levobupivacaína  (p  <  0,05)  y
entanilo  +  levobupivacaína  (p  <  0,02)  al  minuto  60.
En  lo  que  respecta  al  resultado  de  la  latencia  en  el  TPC
l  cuarto  día  en  los  minutos  5,  30  y  60,  no  hubo  altera-
ión  signiﬁcativa  en  los  valores  del  minuto  5  del  TPC  en  el
uarto  día.  Pero  sí  hubo  un  aumento  estadísticamente  sig-
iﬁcativo  de  los  valores  al  minuto  30  en  los  grupos  solución
alina  (p  <  0,02)  y  levobupivacaína  (p  <  0,05),  en  compara-
ión  con  el  grupo  control.  Las  latencias  en  el  TPC  de  los
rupos  fentanilo  (p  <  0,01),  levobupivacaína  (p  < 0,01)  y  fen-
anilo  +  levobupivacaína  (p  <  0,05)  fueron  signiﬁcativamente
rolongadas  en  el  minuto  60  en  comparación  con  el  grupo
ontrol  (tabla  2).
a
d
a
gEn  la  ﬁgura  1  se  puede  observar  que  la  aplicación
epetida  de  fármacos  evidenció  efectos  analgésicos.  El
rupo  control  mostró  que  no  hubo  alteración  en  el  tiempo
e  respuesta  analgésica  durante  4  días.  En  el  grupo  solución
alina,  el  tiempo  de  respuesta  analgésica  fue  estadística
 signiﬁcativamente  corto  en  el  segundo  y  tercer  días  al
inuto  30  (p  <  0,001).  En  el  grupo  fentanilo,  el  tiempo  de
espuesta  analgésica  fue  más  corto  en  el  segundo  (p  <  0,02),
ercero  (p  <  0,01)  y  cuarto  día  (p  <  0,01)  al  minuto  5  y
n  el  tercero  (p  <  0,05)  y  cuarto  día  (p  <  0,02)  al  minuto
0.  En  el  grupo  levobupivacaína  no  hubo  alteración  de  la
espuesta  analgésica  durante  4  días.  En  el  grupo  fenta-
ilo  +  levobupivacaína,  el  tiempo  de  respuesta  analgésica
ue  más  corto  al  minuto  5  del  tercer  día  (p  <  0,02).
La  ﬁgura  2  muestra  los  análisis  neuropatológicos  de  las
édulas  espinales  de  todos  los  grupos.  En  la  evaluación
europatológica,  la  puntuación  degenerativa  de  la  neurona
umentó  de  forma  estadísticamente  signiﬁcativa  en  el  grupo
entanilo  en  comparación  con  los  grupos  control  y  solución
alina  (p  <  0,05).  El  grupo  fentanilo  +  levobupivacaína  tuvo
untuaciones  más  altas  de  degeneración  neuronal  que  los
rupos  control,  solución  salina  y levobupivacaína  (p  <  0,01).
iscusión
esde  que  Bier  y  Hildebrandt  realizaron  por  primera  vez  una
nestesia  espinal  con  cocaína  en  1898,  la  historia  del  uso
e  anestésico  local  vía  espinal  en  seres  humanos  ha  estado
compan˜ada  de  aplicaciones  generalizadas,  con  poco  o  nin-
ún  test  de  control  para  la  neurotoxicidad15.  En  1985,  Ready
Efectos  neurotóxicos  de  la  levobupivacaína  y  el  fentanilo  31
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Figura  1  Efectos  de  las  aplicaciones  de  los  fármacos  en  el  primer  (A),  segundo  (B),  tercero  (C)  y  en  el  cuarto  (D)  días  sobre  los
resultados de  la  latencia  en  el  TPC.
Todos  los  datos  aparecen  expresados  como  promedio  ±  DE.
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dap  <  0,05, aap  <  0,02, aaap  <  0,01  de  acuerdo  con  el  valor  en  el  qu
bp  <  0,05, bbp  <  0,02, bbbp  <  0,01  de  acuerdo  con  el  valor  en  el  tr
cp  <  0.05, ccp  <  0.02, cccp  <  0.01  de  acuerdo  con  el  valor  en  el  se
et  al.  calcularon  los  efectos  neurotóxicos  de  las  inyeccio-
nes  únicas  de  anestésicos  locales  en  conejos  y  relataron  que
las  alteraciones  histopatológicas  y  los  déﬁcits  neurológicos
se  dieron  con  concentraciones  más  altas  de  tetracaína  al
1%  y  lidocaína  al  8%16,17.  Antes,  las  soluciones  de  anestési-
cos  locales,  administradas  en  dosis  clínicamente  eﬁcaces,
raramente  provocaban  dan˜os  neurológicos  y  la  constatación
de  efectos  neurotóxicos  exigía  dosis  más  elevadas  de  los
fármacos.  Para  una  lesión  producida,  Drasner  et  al.  desarro-
llaron  un  modelo  de  ratón  en  el  cual  fueron  continuamente
infundidos  anestésicos  locales.  En  ese  estudio,  sin  relevan-
cia  clínica,  fueron  observados  el  compromiso  funcional  y  el
dan˜o  morfológico18.  Estudios  anteriores  hechos  por  Kofke
et  al.  indicaron  que  los  opiáceos  pueden  producir  hiper-
metabolismo  del  sistema  límbico  y  dan˜os  cerebrales  cuando
son  administrados  de  forma  sistemática  y  en  altas  dosis19--21.
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cminuto  para  el  grupo  control.
o  minuto  para  el  grupo  control.
imo  minuto  para  el  grupo  control.
n  2000,  la  densidad  y  baricidad  de  las  mezclas  usadas  en
nestesia  espinal  fueron  determinadas  por  primera  vez  en
rasil22.
A la  luz  de  esos  estudios,  queríamos  observar  si  algunos
edicamentos  intratecales  penetrarían  de  forma  crónica
n  la  médula  espinal  y  si  podrían  ser  neurotóxicos  o
o.  En  nuestro  estudio,  los  resultados  del  TPC  indicaron
ue  no  hubo  bloqueo  motor,  pero  los  efectos  analgé-
icos/antinociceptivos  fueron  signiﬁcativos  en  todos  los
rupos.
Al  minuto  5,  las  latencias  en  el  TPC  fueron  prolongadas
e  forma  estadísticamente  signiﬁcativa  en  el  grupo  solución
alina  (p  <  0,02),  en  comparación  con  el  grupo  control.  Igual-
ente,  y después  de  las  inyecciones  repetidas,  el  tiempo  de
espuesta  analgésica  en  el  grupo  solución  salina  disminuyó
omo  sucedió  con  otros  opiáceos  analgésicos.  No  podemos
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Figura  2  Efectos  de  las  aplicaciones  repetidas  de  los  fárma-
cos sobre  la  médula  espinal.
Los datos  aparecen  expresados  como  promedio  ±  DE.
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np <  0,05  comparado  con  los  grupos  control  y  salina.
*p <  0,01  comparado  con  los  grupos  control,  salina  y  levobupi-
acaína.
xplicar  por  qué  la  solución  salina  se  comportó  como  una
olución  analgésica.
Después  de  las  aplicaciones  repetidas,  el  grupo  fenta-
ilo  desarrolló  una  tolerancia  al  efecto  analgésico,  pero  esa
olerancia  no  se  desarrolló  en  el  grupo  levobupivacaína.
También  testamos  la  diseminación  rostral  de  los  fárma-
os.  Hace  muchos  an˜os  que  sabemos  que  existen  muchos
actores  que  afectan  la  dispersión  craneal  de  la  anestesia
spinal,  lo  que  incluye  el  posicionamiento  del  paciente,
a  composición  de  la  solución,  el  tipo  de  aguja,  el  nivel  y
a  velocidad  de  la  inyección,  el  volumen,  la  viscosidad,  la
bstrucción  de  la  vena  cava  inferior  y  el  embarazo23--27. Sin
mbargo,  la  baricidad  y  la  temperatura  de  los  anestésicos
ocales  son  los  factores  más  importantes  de  la  distribución
el  anestésico  local  en  el  espacio  subaracnóideo28--30.
La  densidad  del  LCR  humano  no  es  uniforme  y  puede
ariar  con  la  edad,  el  sexo,  el  embarazo  y  con  varias  enfer-
edades.  La  relación  entre  la  densidad  del  anestésico  local
 la  del  LCR  se  conoce  como  baricidad.
Los  cambios  de  temperatura  también  afectan  la  distri-
ución  de  los  anestésicos  locales.  Cuando  los  anestésicos
ocales  se  inyectan  en  el  espacio  subaracnoideo  (gene-
almente  en  temperatura  ambiente  de  20-24 ◦C),  la
emperatura  del  anestésico  local  entra  en  equilibrio  con
a  temperatura  del  cuerpo  (37 ◦C)  muy  rápidamente,  antes
e  conectarse  con  las  raíces  nerviosas,  y  a  los  37 ◦C  todos
os  anestésicos  isobáricos  se  convierten  en  soluciones  hipo-
áricas.
A  menudo  se  an˜aden  adyuvantes  a  los  anestésicos  locales
ara  mejorar  la  anestesia  y  prolongar  la  analgesia  posto-
eratoria.  Los  opiáceos  (morﬁna,  fentanilo  y  sufentanilo)  y
a  clonidina  mostraron  ser  hipobáricos  a  37 ◦C  y,  cuando  se
n˜aden  a  los  anestésicos  locales,  reducen  la  densidad  de  la
ueva  solución,  haciéndola  más  hipobárica  de  acuerdo  con
lgunos  estudios31,32,  pero  no  parece  tener  ningún  efecto  en
a  práctica  clínica,  lo  que  sugiere  que  el  cambio  de  densidad
s  muy  pequen˜o27,33--35.
En  nuestro  estudio,  la  temperatura  de  las  soluciones
◦temperatura  ambiente  20-24 C)  y  su  combinación  con
piáceos  afectaron  la  propagación  rostral  de  los  fármacos,
ero  ese  mecanismo  no  explica  el  recuento  excesivo  de  neu-
onas  eosinofílicas,  especialmente  en  algunos  grupos.
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ligura  3  La  ﬂecha  muestra  la  neurona  eosinofílica  de  la
édula espinal  de  ratón  del  grupo  fentanilo.
En  la  práctica  clínica  existen  muchos  estudios  en  los
uales  los  anestésicos  locales  fueron  diluidos  con  solución
alina  estéril  isotónica  como  hicimos  en  nuestro  estudio36--39.
a  difusión  rostral  de  los  fármacos  puede  ser  explicada
or  la  hipobaricidad  de  nuestras  soluciones;  sin  embargo,
n  comparación  con  los  resultados  de  Fukushima,  nues-
ros  resultados  neuropatológicos  mostraron  que  cuando  los
ármacos  fueron  usados  incluso  en  dosis  analgésicas  muy
ajas  (sin  bloqueo  motor),  los  efectos  neurotóxicos  fueron
ermanentes  en  la  médula  espinal  torácica40. En  nuestro
studio,  usamos  el  recuento  de  neurona  eosinofílica  como
en˜al  de  neurotoxicidad  porque  indicaba  un  dan˜o  neuronal
o  recuperable,  en  vez  de  hallazgos  no  especíﬁcos  como
acuolización,  edema,  invasión  de  macrófagos  y  núcleos
icnóticos41.  En  la  ﬁgura  3  podemos  observar  la  degene-
ación  de  la  neurona  eosinofílica.  Esa  degeneración  fue
nteriormente  determinada  por  Kofke  et  al.14.
En  una  investigación  neuropatológica,  la  puntuación
e  degeneración  de  la  neurona  en  la  columna  vertebral
ue  signiﬁcativamente  elevada  en  los  grupos  fenta-
ilo  y  fentanilo  +  levobupivacaína,  en  comparación  con
os  grupos  control  y  solución  salina.  El  grupo  fenta-
ilo  +  levobupivacaína  también  tuvo  una  puntuación  mayor
ue  el  grupo  levobupivacaína.
De  hecho,  uno  de  los  principales  objetivos  de  este
studio  fue  determinar  las  alteraciones  neuropatológicas
n  la  médula  espinal  después  de  su  exposición  crónica  a
edicamentos  intratecales.  Catéteres  intratecales  crónica-
ente  implantados  inducen  característicamente  lesiones  en
nimales  control,  por  tanto,  preferimos  la  técnica  de  inyec-
iones  repetidas  en  vez  de  catéter  intratecal11,12.
Nuestros  datos  conﬁrman  que  el  fentanilo  y  la  levobupi-
acaína  pueden  causar  dan˜os  a  la  médula  espinal  de  ratones
uando  son  inyectados  durante  4  días,  aunque  sea  con  dosis
nalgésicas.
Como  colofón,  podemos  decir  que  nuestro  estudio  intentó
xplicar  los  diferentes  lados  de  la  neurotoxicidad.  Este  fue
n  estudio  experimental  con  animales  y  posee  un  compo-
ente  comportamental.  La  metodología  neuropatológica  es
iferente  y  puede  ser  más  objetiva  que  la  de  estudios  ante-
iores;  además,  nuestro  estudio  tuvo  como  base  estudios
n  vitro  de  la  baricidad  y  distribución  de  anestésicos  loca-
es  en  LCR.  Nuevos  estudios  deben  ser  planiﬁcados  con
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41. Pires SRO, Ganem EM, Maqus M, et al. Effects of increasingEfectos  neurotóxicos  de  la  levobupivacaína  y  el  fentanilo  
microscopia  electrónica  o  estudios  de  comportamiento  que
puedan  indicar  que  la  penetración  a  largo  plazo  de  los  anes-
tésicos  locales  causaría  degeneraciones  neuropatológicas  en
la  médula  espinal  en  el  futuro.
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